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論文 内 容の 要 旨
N -methyl-N' -nitro-N -nitrosoguanidine (M N N G)やN-methyl-N -nitrosourea (M N U)などの
アルキノレ化剤はDNAと反応して， DNA塩基のさまざまな部位をアルキル化する作用を持っている。




































性であった。更にMNNGで誘発される姉妹染色分体交換 (SC E)もほぼ完全に抑制された。 AC
NUに対する致死感受性に関しても同様の結果が得られた。
[総括]





受性が低下し， MNNGによる SCE誘発は完全に抑えられた O すなわち，ヒト腫蕩細胞において
06_MeGが致死損傷であり，且つSCEを誘発する損傷であることが分った。
論文の審査結果の要旨
アルキル損傷修復欠損型 (Mer-)腫療の検索とその特性を調べることは，アルキル化系抗腫蕩剤で
??
腫蕩患者を選択的に治療する可能性を現実のものとするための基礎研究として重要であるO
本論文は日本人由来の腫蕩細胞株において Mer-型腫蕩の頻度を検討するとともに，アルキル化系
抗腫蕩剤の 1つで、ある塩酸ニムスチン (ACNU)に対する腫蕩細胞の感受性とアルキル化損傷修復酵
素活性の聞に椙関関係を見い出したものであるO 更に，大腸菌のアルキル化損傷修復遺伝子をヒト細胞
に導入し，ヒト細胞において06ーアルキルグアニンが致死損傷であることを直接証明した。
以上のように本論文は，アルキル化剤の殺腫虜細胞効果の機序に関する新しい知見を提供するととも
に，その応用としてアルキル化剤による選択的化学療法の可能性を示唆するものである。従って，医学
博士の学位を授与するに値すると考えられるO
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